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(57) Abstract 

The invention relates to polymorphs of 4 , -[2-n-propyl-4-methyl-6(l- methylbenzimidazol -2-yl) benzimidazol -1-ylmethyl] 
biphenyl~2~carboxylic acid (INN: telmisartan), and in particular the polymorphous form B of formula (I), characterized by an endothermic 
peak at 183 ± 2° C during thermal analysis by differential scanning calorimetry. The invention also relates to mixtures of said polymorphs, 
methods for producing telmisartan containing form B and to the use thereof in the preparation of a medicament. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Polymorphe von 4 , -[2-n-Propyl-4-methyt-6-( 1- methylbenzimidazol -2-yl) benzimidazol -l-ylmethyl] 
biphenyl -2-carbonsaure (INN: Telmisartan), insbesondere die polymorphe Form B (I), gekennzeichnet durch ein bei der thermischen 
Analyse mittels DSC auftretendes endothermes Maximum bei 183±2° C, Gemische der Poiymorphen, Verfahren zur Herstellung von Form 
B enthaltendem Telmisartan sowie dessen Verwendung zur Herstellung eines Arzncimittels. 
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Polymorphe von Telmisartan, Verfahren zu deren Herstellung und deren 
Verwendung zur Herstellung elnes Arzneimlttels 

Die Erfindung betrifft Polymorphe von 442-n-PropyW-methyl-6-(lH7iethylbenzimid 
5 azol-2-yl)benzimidazol-1-ylmethyl]bipheny!-2-carbonsaure (INN: Telmisartan), 
insbesondere die polymorphe Form B f Gemische der Polymorphen, Verfahren zur 
Herstellung von Form B enthaltendem Telmisartan sowie dessen Verwendung zur 
Herstellung eines Arnzeimittels. 

70 Hintergrund der Erfindung 

Die Verbindung Telmisartan ist aus dem EuropSischen Patent 

EP 505 314 B1 bekannt und weist die folgende chemische Struktur auf: 

Me 



Telmisartan, sowie dessen physiologisch vertragliche Salze, besitzen wertvolle 
15 pharmakologische Eigenschaften. Telmisartan stellt einen Angiotensin-Antagonisten, 
insbesondere einen Angiotensin-ll-Antagonisten dar, der aufgrund seiner 
pharmakologischen Eigenschaften bespielsweise zur Behandlung der Hypertonie 
und Herzinsuffizienz, zur Behandlung ischamischer peripherer 
Durchblutungsstorungen, der myokardialen Ischamie (Angina), zur Prevention der 
20 Herzinsuffizienzprogression nach Myokard-lnfarkt, zur Behandlung der diabetischen 
Neuropathie, des Glaukoms, von gastrointestinalen Erkrankungen sowie von 
Blasenerkrankungen Verwendung finden kann. Weitere mogliche Therapiegebiete 
sind der EP 502314 B1 zu entnehmen, auf die an dieser Stelle inhaltlich Bezug 
genommen wird. 

25 

Im Zuge der Telmisartan-Synthese wird als abschlieftender Synthesschritt die 
Verseifung des tert-Butylesters (II) gemafi Schema 1 durchgefuhrt. 




Me 



Me 
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Die entsprechende, im Labormaflstab durchfuhrbare experimentelie Arbeitsvorschrift 
ist der EP 502314 B1 zu entnehmen. Allerdings war eine Obertragung des bereits 
bekannten Syntheseverfahrens in einen grofltechnischen Hersteliungsprozess 
uberraschenderweise nicht problemlos durchfiihrbar. Das gemafl Schema 1 
5 grofitechnisch synthetisierte Telmisartan fallt nach Aufarbeitung in Form eines 
Produktes an, welches zur abschlielienden Reinigung einem weiteren 
Kristallisationschritt unterworfen werden mufi. Bei besagtem, zwingend 
erforderlichen Kristallisationsschritt fuhrte die Morphologie des auskristallisierenden 
Endprodukts zu unvorhergesehenen Schwierigkeiten. 

10 

Das in Form langer Nadeln als Feststoff ausfallende Produkt kann nur schwer filtriert, 
gewaschen und isoliert werden, zeichnet sich ferner aufgrund des Einschlusses von 
LOsungsmittel durch eine sehr lange Trocknungszeit aus und bildet beim 
Trocknungsprozess grolie, sehr harte Bracken. Eine Zerkleinerung dieser Brocken 
15 fuhrt zu einem trockenen Pulver welches eine hohe Tendenz zur elekrostatischen 
Aufladung zeigt und praktisch nicht rieselfahig ist. 

Obige, nachteilige Eigenschaften eines Produkts erweisen sich bei der 
grofttechnischen Herstellung einer Verbindung stets als aufSerst hinderlich, da sie 
20 deren reproduzierbare Bereitstedng in grOSerer Menge und toher Reirrhelt rur ■ 
unter grolien Schwierigkeiten oderzusatzlichem, hohem technischen Aufwand 
zulassen. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Telmisartan in einer Form 
25 bereitzustellen, die die grotStechnisch durchfuhrbare Synthese, Aufarbeitung, 

Reinigung und Isoiierung von Telmisartan erlaubt, bei der die vorstehend genannten 
Nachteile uberwunden werden. 

Detaillierte Beschreibunq der Erfindung 
30 Oberraschenderweise wurde gefunden, dafi Telmisartan als Feststoff in 
unterschiedlichen Kristallmodifikationen vorliegen kann. Je nach Art des 
Kristallisationsprozesses ist es in zwei unterschiedliche polymorphe Formen A und B 
uberfuhrbar. 

35 Beim Polymorph A handelt es sich urn die gemali dem Stand der Technik 

zugangliche Form des Telmisartans, die die vorstehend genannten Schwierigkeiten 
bei der grolitechnischen Herstellung bzw. Reinigung, Isoiierung und Trocknung des 
Produktes verursacht. 



WO 00/43370 



PCT/EPOO/00065 



3 

Die uberraschend gefundene polymorphe Form B des Telmisartans zeigt dagegen 
nahezu keine Neigung zur elektrostatischen Aufladung, ISfJt sich hervorragend 
absaugen, zentrifugieren, waschen und trocknen und ist auch ohne Zerkleinerung 
rieselfahig. 

5 

Zur Herstellung der polymorphen Form B des Telmisartans wird erfindungsgemali 
wie folgt vorgegangen. 

In einem entsprechend dimensionierten Ruhrwerksapparat wird Telmisartan- 
Rohprodukt (kristallisiert beispielsweise aus Dimethylformamid, Dimethylacetamid 
10 oder ahnlichem) gegebenenfalls mit 1-5Gew.-%, bevorzugt mit 3Gew.-% Aktivkohle 
in einem LGsemittelgemisch bestehend aus Wasser, Ameisensaure und einem 
geeigneten organischen Losemittel aufgenommen und anschlieftend bei erhohter 
Temperatur, bevorzugt bei einer Temperatur von 50-90°C, besonders bevorzugt bei 
60-80°C gelost. 

15 Erfindungswesentlich ist der Einsatz des Losemittelgemisches Ameisensaure/Was- 
ser mit einem organischen Losemittel welches erfindungsgemafi die folgenden 
Kriterien erfullen mud. Es muli zur Bildung einer Losung mit dem Gemisch 
Ameisensaure/Wasser befahigt sein Es mufl chemisch weitgehend inert gegenuber 
dem Gemisch AmeisensaureA/Vasser sein und es muli vom Gemisch 

20 AmeisensaureA/Vasser destillativ abtrennbar sein. Verwendung finden kOnnen 
organische Carbonsaureester, Ketone oder Ether. Beispielhaft seien genannt 
Aceton, Methylethylketon, Methylacetat, Ethylacetat, Ethylformiat, 
Ethylenglykoldimethylether oder Tetrahydrofuran. ErfindungsgemSli bevorzugt sind 
Aceton, Methylethylketon, Methylacetat, Ethylacetat, THF, besonders bevorzugt ist 

25 Ethylacetat. 

Das Ldsemittelgemisch sollte erfindungsgemaii pro Mol Telmisartan 
zusammengesetzt sein aus 0.3-0.7 I Wasser, 10-15 Mol Ameisensaure und 0.3-0.9 I 
des organischen Losemittels. Bevorzugt ist ein Verhaltnis von 0.4-0.6 I Wasser, 11- 
13 Mol Ameisensaure und 0.4-0.7 I des organischen Ldsemittels bezogen auf 1 Mol 
30 Telmisartan. Besonders bevorzugt ist ein Verhaltnis von ca. 0.5 I Wasser, ca. 11.5- 
12 Mol Ameisensaure und ca. 0.5 I des organischen LOsemittels bezogen auf 1 Mol 
Telmisartan. 

Erfindungsgemafi wird nach der eingangs genannten Erwarmung die erhaltene 
35 Ltisung filtriert und mit einem Gemisch des vorstehend genannten organischen 
Losemittels mit Ameisensaure nachgewaschen. Pro Mol Telmisartan kann die 
Waschlosung 0.3-1.0 Mol, bevorzugt 0.4-0.6 Mol, besonders bevorzugt ca. 
0.5 Mol Ameisensaure enthalten. Die Menge der Waschlosung bestimmt sich 
naturgemali aus der Menge des geldsten Telmisartans. ErfindungsgemaiJ werden 
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pro Mol Teimisartan 0.1-0.4, bevorzugt 0.15-0.3, besonders bevorzugt 0.2 I des 
organischen Losemittels eingebracht. 

Nach Nachwaschen des Filtrationsruckstandes mit vorstehend beschriebener 
5 WaschlOsung wird unter gleichzeitiger Wasserzudosierung das organische 

LGsemittel mGglichst vollstandig abdestiliiert. Dabei wird die Temperatur in einem 
Bereich von 60-1 00°C, bevorzugt zwischen 70-1 00°C gehalten. Die insgesammt 
zudosierte Wassermenge entspricht im Wesentlichen der Gesamtmenge an 
abdestilliertem Losemittel. Ein praktisch vollstandiges Abdestillieren des organischen 
10 Losemittels ist erfindungsgemafl erwunscht. Entsprechend wird die Destination 
soweit gefuhrt, dafi auch Wasser, teilweise azeotrop, mit abdestiliiert wird. Das 
abdestillierte organische Losemittel kann, gegebenenfalls nach Abtrennung der 
Wasserphase, wieder in Folgeumsetzungen eingesetzt werden. 



15 Zur Fallung des Telmisartan-polymorphen B wird anschliefiend auf einen 

Temperaturbereich von 15-60°C, bevorzugt auf 20-30°C abgekuhlt, und mit einer 
Base gefallt. Die Menge an einzusetzender Base ist von der Menge der eingesetzten 
Ameisensaure abhangig. Bevorzugt werden 0-2 Mol weniger Base zugesetzt als 
Ameisensaure enthalten ist. Besonders bevorzugt werden 0.3-1.5 Mol weniger Base 

20 zugesetzt als Ameisensaure enthalten ist. Hochst bevorzugt werden 0.5-1 Mol 
weniger Base zugesetzt als Ameisensaure enthalten ist. Als Base kommen sowohl 
wassrige Losungen des Kaliumhydroxids, Natriumhydroxids, Lithiumhydroxids oder 
Ammoniaks in Betracht. Verwendung finden konnen ferner geeignete organische 
Basen wie Triethylamin, Diisopropylethylamin oder auch DBU 

25 (Diazabicycloundecen). Besonders bevorzugt sind als Basen die vorstehend 
genannten wassrigen Losungen des Kaliumhydroxids, Natriumhydroxids, 
Lithiumhydroxids oder Ammoniaks von denen den wassrigen Losungen des 
Ammoniaks eine besondere Bedeutung zukommt 

Das ausgefallene Produkt wird abgeschleudert, mit Wasser gewaschen und 
30 ubiicherweise im Vakjurn bei 12C-125°C getrocknet. 

Ein direkt nach dem Schleudern genommenes und im Labor in ddnner Schicht im 
Umlufttrockenschrank getrocknetes Muster zeigt typischerweise einen Gehalt von 
95-99% der Kristallmodifikation B. 

Nach dem Zentrifugieren beginnt sich das Produkt, abhangig von Temperatur, pH, 
35 Verweildauer und Wassergehalt, bis gegen Ende der Trocknung teilweise in 
Modifikation A umzuwandeln. Bei Betriebsansatzen werden deshalb nach dem 
Trocknen Verhaltnisses von Form A zu Form B von bestenfalls ca. 10:90, aber auch 
Verhaltnisse von 60:40 erhalten. 
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Allerdings garantiert auch ein derart niedriger Gehalt an Form B die bei der 
grofitechnischen Herstellung erforderlichen positiven Eigenschaften des Produkts 
(z.B. geringe Tendenz zur elektrostatischen Aufladung, geringe Tendenz zur 
Verklumpung, Rieselfahigkeit etc.). Erfindungswesentlich beim vorstehend 
5 genannten Kristallisationsprozess ist, daft zunachst lediglich Form B mit ihrer 
charakteristischen makroskopischen Kristallform entsteht. Diese makroskopische 
Kristallform bleibt unter den Trocknungsbedingungen trotz partieiler mikroskopischer 
Umformung in Form A weitgehend erhalten. 

10 Weitere sehr vorteilhafte Aspekte der erfindungsgemSfien Vorgehensweise sind die 
hohe Raum-Zeit-Ausbeute beim vorliegenden Prozess sowie die hohe Ausbeute an 
Telmisartan-Reinprodukt, welches fast quantitativ isoliert werden kann. 

Das nach dem aus dem Stand der Technik bekannten Herstellungsverfahren 
15 erhaltliche Telmisartan der Form A unterscheidet sich von erfindungsgemafi 
zuganglichen Telmisartan, welches durch einen Gehalt an polymporpher Form B 
gekennzeichnet ist, in den bereits eingangs erwahnten, vorteilhaften 
Produkteigenschaften. Weitere Unterscheidungsmerkmale werden im Folgenden 
beschrieben. 

20 

Telmisartan der Form A kristallisiert \r. largen, feire". bzw. -dQnnen Nadeln, die 
filzartig aneinanderhaften. Die Kristallmodifikation des Telmisartans der Form B 
bildet sehr kompakte, wurfel- bis kugelformige Kristalle aus, die sand- oder 
kieselgelartiges Rieselverhalten aufweisen. 

25 

Die beiden Polymorphen Formen A und B des Telmisartans unterscheiden sich stark 
in ihrem Schmelzpunkt. Form B schmilzt bei 183+/-2°C (bestimmt Qber DSC), Form 
A bei 269+/-2°C (bestimmt Ober DSC). Nach dem Schmelzen kristallisiert die niedrig 
schmelzendere Form B des Telmisartans als Form A wieder aus. Dies findet seinen 
30 Niederschlag beispielsweise darin, dafi dem mittels DSC bestimmten endothermen 
Maximum bei 183+/-2°C ein charakteristisches exothermes Maximum folgt, das die 
Kristallisation der Schmelze der Form B in die hochschmelzende Form A 
wiederspiegelt. Die mit einem Mettler DSC-20, TA8000 System erhaltenen DSC- 
Diagramme (DSC=Differential Scanning Calorimetry) sind in Figur 1 dargestellt. 

35 

Die Polymorphen A und B unterscheiden sich ebenfalls in ihrem IR-Spektrum. 
Aufgrund dieser Unterscheidung lafit sich die IR-Spektroskopie gegebenenfalls zur 
quantitativen Bestimmung des Verhaltnisses der beiden Kristallmodifikationen nach 
der Trocknung im Endprodukt nutzen. Reines Polymorph A weist im IR-Spektrum 
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eine charakteristische Bande bei 815cm' 1 auf. Beim Polymorph B ist diese 
Schwingung auf 830cm 1 verschoben. Da diese beiden charkteristischen Banden der 
Polymorphe A und B weit genug voneinander separiert sind, sind sie zur vorstehend 
genannten quantitativen Bestimmung des Verhaltnisses der beiden 
5 Kristallmodifikationen besonders geeignet. 

Die IR-spektroskopische Charakterisierung der beiden polymorphen Formen A und B 
erfolgte mit dem Nicolet FTIR Spectrometer Magna - IR 550 in KBr (2.5pmol pro 300 
mg KBr; Nicolet software package OMNIC, version 1.20). 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der Illustration exemplarisch durchgefiihrter 
Reinigungs- und Kristallisationsverfahren zur Herstellung der polymorphen Form B 
des Telmisartan. Sie sind lediglich als mogliche, exemplarisch dargestellte 
Vorgehensweisen zu verstehen, ohne die Erfindung auf deren Inhalt zu 
beschranken. 

PejspM 1 

In einen 1200 l-Ruhrwerksapparat werden 205,6 kg Telmisartan-Umkristallisat 
(umkristallisiert aus Dimethylformamid oder Dimethylacetamid), 6,2 kg Aktivkohle, 
205,6 I Wasser, 21 1,6 kg Ameisensaure (99-100%-ig) und 205,6 I Ethylacetat 
eingebracht. Es wird ca. 1 h bei 70 - 80°C gerQhrt und dann in einen weiteren 
1200 l-Ruhrwerksapparat filtriert und mit einem Gemisch aus 82,2 I Ethylacetat und 
9.2 kg Ameisensaure (99-100%-ig) nachgewaschen. Unter gleichzeitigem 
Eindosieren von 308 I Wasser destilliert man bei 80 - 100°C ca. 308 I Losungsmittei 
ab. Danach wird auf 20 - 30°C abgekuhlt und durch Eindosieren von 313 kg 25 
%iger Ammoniaklosung gefallt. Das ausgefallene Produkt wird abgeschleudert, mit 
Wasser gewaschen und bei 120-125°C getrocknet. 
Ausbeute : 200 kg Telmisartan (97,3 % d. Th.) 

Peispiel 2 

In einen 1200 l-Ruhrwerksapparat werden 185 kg Telmisartan-Umkristallisat 
30 (umkristallisiert aus Dimethylformamid oder Dimethylacetamid), 5,6 kg Aktivkohle, 
185 I Wasser, 190,4 kg Ameisensaure (99-100%-ig) und 185 I Tetrahydrofuran 
eingebracht. Es wird ca. 1 h bei 60 - 70°C geruhrt und dann in einen weiteren 
1200 l-Ruhrwerksapparat filtriert und mit einem Gemisch aus 74 I Tetrahydrofuran 
und 8,3 kg Ameisensaure (99-100%-ig) nachgewaschen. Unter gleichzeitigem 
35 Eindosieren von 278 I Wasser destilliert man bei 70 - 100°C ca. 278 I Losungsmittei 
ab. Danach wird auf 20 - 30*C abgekuhlt und durch Eindosieren von 281,5 kg 25 
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%iger Ammoniaklosung gefSllt. Das ausgefallene Produkt wird abgeschleudert, mit 
Wasser gewaschen und bei 
120-125°C getrocknet 

Ausbeute : 180 kg Telmisartan (97,3 % d. Th.) 
5 Beispiel 3 

In einen 1200 l-Ruhrwerksapparat werden 185 kg Teimisartan-Umkristallisat 
(umkristallisiert aus Dimethylformamid oder Dimethylacetamid), 5,6 kg Aktivkohle, 
185 I Wasser. 190,4 kg AmeisensSure (99-100%-ig) und 185 I Methylethylketon 
eingebracht. Es wird ca. 1 h bei 60 - 70°C geruhrt und dann in einen weiteren 

10 1200 l-Ruhrwerksapparat filtriert und mit einem Gemisch aus 74 I Methylethylketon 
und 8,3 kg Ameisensaure (99-100%-ig) nachgewaschen. Unter gleichzeitigem 
Eindosieren von 278 I Wasser destilliert man bei 80 -100°C ca. 278 I Ldsungsmittel 
ab. Danach wird auf 20 -30°C abgekuhlt und durch Eindosieren von 281,5 kg 
25 %iger Ammoniakl6sung gefallt. Das ausgefallene Produkt wird abgeschleudert, 

15 mit Wasser gewaschen und bei 120-125°C getrocknet. 
Ausbeute : 178 kg Telmisartan (96,2 % d. Th.) 

Vergleichsbeispiel 

In einen 1200 l-RUhrwerksapparat werden 150 kg Telmisartan (umkristallisiert aus 
Dimethylformamid oder Dimethylacetamid), 7,5 kg Aktivkohle. 750 I Ethanol und 30 

20 kg 25 %ige waflrige Ammoniaklosung eingebracht. Es wird ca. 1 h geruhrt und dann 
in einen weiteren 1200 l-Ruhrwerksapparat filtriert und mit 150 I Ethanol 
nachgewaschen. Man erhitzt auf 70 - 80°C, gibt 35 kg Eisessig zu und ruhrt noch 
1.5 - 2 h bei 75 - 80 °C. Danach wird auf 0 - 10 °C abgekuhlt und nochmals 2 h 
geruhrt. Das ausgefallene Produkt wird abgeschleudert, mit 300 I Ethanol und mit 

25 300 I Wasser gewaschen und bei 70 - 90°C getrocknet. 
Ausbeute : 135 kg Telmisartan (90 % d. Th.) reine Form A 
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Telmisartan fallt im erfindungsgemaften Herstellungsprozess aufgrund der teilweisen 
Umwandlung der polymorphen Form B in die polymorphe Form A wahrend des 
Trocknungsvorgangs als Reinsubstanz in einem Gemisch zweier polymorpher 
Formen an. Dies hat allerdings keinen Einfluft auf die Eigenschaften des 
5 Arzneimittels, denn beispielsweise im Rahmen der Herstellung von Telmisartan- 
Tabletten wird das Gemisch der Polymorphen Formen A und B in 0.1 N NaOH- 
LCsung gelost und Qber Sprtihtrocknung in ein homogenes und voilstandig 
amorphes Granulat uberfuhrt, welches anschlieftend den weiteren 
Tablettenfertigungsschritten zugefOhrt wird. Fur weitergehende, detailliertere 
10 Angaben bezuglich der Verwendung der erfindungsgemafien Produkte zur 
Herstellung eines Arzneimittels sei auf die EP 502314 B1 verwiesen, auf die an 
dieser Stelle inhaltlich Bezug genommen wird. 
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PatentansprUche 

1 ) Polymorphe Kristallmodifikation B (Form B) des Telmisartans (Forme! I), 




gekennzeichnet durch ein bei der thermischen Analyse mittels DSC 
auftretendes endothermes Maximum bei 183±2°C. 



2) Telmisartan, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Form B gemafi Anspruch 1 . 

10 

3) Verfahren zur Herstellung von Telmisartan gemafi einem der Anspruche 1 oder 
2, dadurch gekennzeichnet, dafi 

a) Telmisartan in einem Losemittelgemisch bestehend aus Wasser, 
Ameisensaure und einem damit mischbaren organischen Losemittel, 

15 aufgenommen, erwarmt und die erhaltene LGsung anschliefiend filtriert wird, 

b) das organische Losemittel - gegebenenfalls unter gleichzeitiger Zudosierung 
von Wasser - abdestilliert wird, 

c) das Telmisartan Form B aus der verbleibenden Losung durch Zugabe einer 
Base gefallt wird und 

20 d) das ausgefallene Produkt abgeschieudert, gewaschen und getrocknet wird. 

4) Verfahren gemafi Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dali als organisches 
LGsemittel organische Carbonsaureester, Ketone oder Ether eingesetzt werden. 

25 5) Verfahren gemafi Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dafi als 

organisches Losemittel Aceton, Methylethylketon, Methylacetat, Ethylacetat, 
Ethylformiat, Ethylenglykoldimethylether oder Tetrahydrofuran eingesetzt 
werden. 



30 



Verfahren gemafi Anspruch 3, 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daft als 
organisches Losemittel Aceton, Methylethylketon, Methylacetat, Ethylacetat oder 
Tetrahydrofuran eingesetzt werden. 
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10 

7) Verfahren gemafi Anspruch 3, 4, 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daft als 
organisches Losemittel Ethylacetat eingesetzt wird. 

8) Verfahren gemSIJ Anspruch 3, 4, 5, 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dafi als 
5 Base Ammoniak verwendet wird, 

9) Verwendung von Telmisartan gemali Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung eines 
Arzneimittels. 
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Fig. 1: 



DSC-Diagramme der Polymorphen 
des Telmisartans 
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